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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi sintetizar novas cianinas contendo grupos aceptores de
elétrons que promovam tanto o aumento da conjugag¢do do sistema 7, bem como 0 aumento do
deslocamento de Stokes das cianinas que, em geral, Sdo pequenos, caracteristica que limita as
suas aplicacbes como sensores opticos. Assim, foi realizada a sintese de trés novas cianinas
obtidas pela reacdo de um intermediario sal de iminio, formado via reacdo de Vilsmeier-
Haack-Arnold, com  trés  diferentes  derivados do tipo  2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzazolicos. Os rendimentos foram na faixa de 66-75 %, sendo a caracterizagéo
dos produtos realizada por técnicas classicas de identificacdo (Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e '3C, Absorcio na regido do Infravermelho, etc.). As novas cianinas
mostraram solubilidade baixa em diversos solventes, o que limitou sua purificacdo e
caracterizagdo espectroscopica. O estudo fotofisico realizado através de medidas de absorcéo
na regido do ultravioleta-visivel e emissdo de fluorescéncia em solucgdo, indica a formacéo de
agregados em solucdo dependentes da concentracdo das cianinas. Os maximos de absorcao
localizam-se na regido de 414-638 nm. As cianinas apresentaram baixa intensidade de
fluorescéncia, ndo sendo observado nos solventes e concentragdes estudados o processo de
transferéncia protonica intramolecular no estado eletrdnico excitado caracteristico dos

substituintes benzazdlicos presentes nas cianinas estudadas.



ABSTRACT

The aim of this work was to synthesize new cyanine dyes containing electron
acceptors groups that promote both the increase of the conjugation of the n-system, as well as
the increase of Stokes shift of the cyanine dyes that, in general, are small, characteristic that
limits its applications as optical sensors. Thus, was performed the synthesis of three new
cyanine dyes obtained by the reaction of an intermediate iminium salt, formed via the
Vilsmeier-Haack-Arnold reaction, with three different 2-(5'-amino-2'-
hydroxyphenyl)benzazole derivatives. The yields were in the range of 66-75%, and the
characterization of the products held by classical techniques (Nuclear Magnetic Resonance of
'H and C, Absorption in the Infrared region, etc.). The new cyanine dyes have shown low
solubility in many solvents, which limited its purification and spectroscopic characterization.
The photophysical study conducted by ultraviolet-visible absorption and fluorescence
emission in solution, indicates the formation of aggregates in solution dependent on the
concentration of the cyanine dyes. Maximum absorption are located in the region of 414-638
nm. The cyanine dyes presented low fluorescence intensity, not being observed in solvents
and concentrations studied the excited state intramolecular proton transfer process

characteristic of the benzazole substituents present in cyanine dyes studied.
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1. INTRODUCAO

Corantes organicos fotoativos tém atraido grande atencdo ao longo dos anos. Entre
esses, podem-se mencionar 0s corantes benzazolicos e as cianinas que, em virtude das suas
propriedades fotofisicas, apresentam aplicacbes em diferentes areas, como por exemplo,
sondas fluorescentes para deteccdo de biomoléculas,'? sensores de pH,® ions metalicos,*
peréxido de hidrogénio,® bem como incorporagdo em lipossomas e etossomas, apresentando
potencial uso como sondas fluorescentes de membranas celulares,® além de camadas
fotossensiveis em células solares sensibilizadas por corantes.’

As cianinas apresentam, como carateristica estrutural, uma cadeia polimetinica com
atomos de carbono com hibridizacio sp? que liga dois 4tomos de nitrogénio (sendo que um
apresenta uma carga positiva) presentes nos grupos terminais. Uma caracteristica importante
de grande parte das cianinas € que elas apresentam pequeno deslocamento de Stokes (AAst),
usualmente menor que 25 nm,® provocando efeitos Opticos como auto-absor¢do, podendo
levar a erros em deteccOes quantitativas que envolvam medidas de emisséo de fluorescéncia,
tendo em vista que o deslocamento de Stokes é dado pela diferenca entre 0 comprimento de
onda de emissdo (Aem) € 0 comprimento de onda do méaximo de absor¢do (Aans). Na Figura 1
estdo relacionados exemplos de cianinas descritas na literatura e os respectivos deslocamentos
de Stokes (ALst).210

NN
l
N
o4 MO
Ahgt = 18 nm (etanol) A)st = 15 nm (metanol)
)
©)
NZ NN\ NF N
HOOC

Ahgt = 20 nm (DMF)
Figura 1. Exemplos de cianinas e os respectivos deslocamentos de Stokes (Aist) observados

em determinados solventes.



Uma maneira de contornar este problema é introduzir grupos substituintes que tenham
seus proprios sistemas de elétrons .1 Devido a possiveis efeitos de impedimento estérico, os
grupos substituintes podem estar fora do plano da cadeia polimetinica (unidade cromofora
caracteristica das cianinas). No estado excitado algumas ligacbes tém o comprimento
aumentado, resultando em um menor impedimento estérico, e assim uma estrutura com maior
planaridade pode ocorrer no estado excitado. Isto resultaria em um maior deslocamento
batocromico da banda de emissdo em relacdo a banda de absorcéo, e consequentemente em
um maior deslocamento de Stokes. Como estratégia, escolhemos heterociclos do tipo 2-(5’-
amino-2’-hidroxifenil)benzazdis como sistema extensor da conjugacéo n. Com isto, espera-se
que o grande deslocamento de Stokes caracteristico destas moléculas seja transferido para o
composto final ou incremente os valores observados para as cianinas.

Os heterociclos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazélicos possuem propriedades
interessantes, pois apresentam transferéncia protonica intramolecular no estado eletrénico
excitado (ESIPT — acr6nimo do inglés), apresentando grande estabilidade térmica e fotofisica,
e uma emissdo de fluorescéncia na regido do visivel com um grande deslocamento de Stokes.
Estas propriedades proporcionam um grande escopo de aplicacdes para estes compostos,
como sondas fluorescentes baseadas no monitoramento de duas emissdes de fluorescéncia
distintas (a emissdo normal, localizada em menores comprimentos de onda, e a emisséo
decorrente do processo de ESIPT, localizada em maiores comprimentos de onda). Uma outra
consequéncia importante relacionada ao processo de ESIPT é a eliminacdo de problemas
relacionados a auto-absorcdo, que podem causar erro na determinacdo de analitos por medidas
de absorcdo no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia, assim como em outras deteccbes que
envolvam a espectroscopia Optica.

Assim, com o objetivo de unir as propriedades Unicas de corantes benzazélicos e
polimetinicos, foi realizada a sintese e o estudo fotofisico de novas cianinas substituidas com

heterociclos do tipo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazois.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. REAGENTE DE VILSMEIER-HAACK NA SINTESE DE CIANINAS
2.1.1. Reagente de Vilsmeier-Haack

A reacdo de Vilsmeier-Haack-Arnold, ou, de forma mais ampla, reagdes de sais de
halometilenoiminio (2), tem grande utilidade em sintese organica, principalmente na
formacgédo de produtos intermediarios que sdo empregados como blocos de construcdo na
sintese de uma grande variedade de compostos organicos de grande valia, como substancias
biologicamente ativas.'>* Em 1927, Vilsmeier e Haack descobriram um método geral para a
reacdo de formilacdo de anéis aromaticos ativados (3) por substituintes doadores de elétrons,
via um aduto denominado de reagente de Vilsmeier-Haack®® (2) formado na reacio entre uma

amida terciaria (1) e POCIls, seguido de hidrdlise alcalina do intermediario sal de iminio

formado (4) (Esquema 1).16:17
Ry Cl H 0
ﬁ_ X C|Z R e
Rie )]\ POCl, ” _<H 3 /O/ s~ Re[H,0, OH H
H 2
X

| €]
R, OPOClI,

Esquema 1. Formilagdo de anéis aromaticos ativados via reacdo de Vilsmeier-Haack, onde
X = substituintes doadores de elétrons e R1, R> = alquila ou arila.

O aduto eletrofilico formado na reacdo, conhecido como reagente de Vilsmeier-Haack,
é um sal de halometilenoiminio, como o apresentado no Esquema 2, formado na reacéo entre
a N,N-dimetilformamida (DMF) e o cloreto de fosforila (POClz).

0 cl cl
L pocty . \.. o
~ — > | N -~ N OPOCI
N~ H / / 2
| H H

Esquema 2. Reacdo de formacdo do reagente de Vilsmeier-Haack a partir de DMF e POCls,

Os reagentes utilizados na formacdo do reagente de Vilsmeier-Haack envolvem a
utilizacdo de amidas tercidrias (comumente formamidas) e haletos de acido (usualmente

cloretos de &cido). Entre as formamidas mais utilizadas esta a N,N-dimetilformamida, mas a

3



N-fenil-N-metilformamida e muitas outras sdo também empregadas. Entre os haletos de &cido
mais utilizados esté o cloreto de fosforila (POCIs), mas diversos outros tem sido empregados,
como cloreto de carbonila (COCI,), cloreto de tionila (SOCI>), cloreto de oxalila (COCI)a,
brometo de fosforila (POBrs), etc.!®!8 A reacdo pode ser realizada com ou sem solvente,
dependendo dos reagentes utilizados. No caso de amidas e/ou haletos de &cido liquidos, um
excesso de um deles pode ser utilizado como solvente. Diversos solventes tem sido
empregados, mais comumente organoclorados (diclorometano, cloroférmio, dicloroetano).®
As temperaturas utilizadas na etapa reacional de formacdo do reagente de Vilsmeier-Haack
sdo normalmente baixas (< 25°C).Y’

Apo6s a formacdo do reagente de Vilsmeier-Haack, a reacdo procede via uma
substituicdo eletrofilica aromatica, onde ocorre o0 ataque do substrato aromatico ao reagente de
Vilsmeier-Haack.'® Conforme mostrado no Esquema 1, o substrato (3) sofre uma imino-
alquilacdo gerando um sal de iminio intermediario (4), que apds hidrélise forma o derivado
formilado (5).

Arnold e colaboradores iniciaram na década de 1950 a publicar uma série de trabalhos
que ampliaram o uso desta reagdo para substratos alifaticos.'® A partir deste momento, tornou-
se ainda mais evidente a capacidade do reagente de Vilsmeier-Haack na formacao de ligacGes
C-C, sendo utilizado na sintese de diversos produtos.’®'® Entre os substratos alifaticos,
alcenos e principalmente compostos carbonilicos sdo frequentemente utilizados. Os produtos
formados da reacdo com quantidades estequiométricas de reagentes ou um pequeno excesso
de reagente de Vilsmeier-Haack s&o comumente os derivados monoformilados.*6:18

Alcenos reagem com reagentes de Vilsmeier-Haack formando aldeidos a,p-
insaturados, e mesmo alcenos ndo ativados, ou seja, que ndao contém grupos que possam
estabilizar o ion intermediario de substituicdo eletrofilica formado, podem ser transformados.
Por exemplo, Katritzky e colaboradores obtiveram unicamente o isémero E do aldeido a,f3-
insaturado (7) com 80% de rendimento a partir da reacdo do 3,3-dimetil-1-buteno (6) com N-
formilmorfolina (NFM) e POCIz em tricloroeteno (Esquema 3), seguida de posterior

hidrélise.?°
N NFM-POCI, . _-CHO
Cl,C=CHCI, 50-55°C, 48 h

6 7

Esquema 3. Sintese do (E)-4,4-dimetil-2-pentenal (7) a partir do reagente de Vilsmeier-

Haack.



Entre os compostos carbonilicos, cetonas enolizdveis como a acetofenona (8),
produzem B-clorovinilaldeidos (9) (Esquema 4).2! Estes derivados sdo intermediarios muito
Uteis em sintese organica, pois tém duas posicdes ativas frente a diversas reagdes, 0 grupo

aldeido e o 4&tomo de carbono ligado ao atomo de cloro.®

O

0
R4©_< i. DMF/POCI, 0°C, 10 min /
ii.60°C, 3h R H

Cl

8 9
Esquema 4. Sintese do B-clorovinilaldeido a partir do reagente de Vilsmeier-Haack, onde R =
H, MeO, EtO, NMe,, NEt,, pirrolidina.

O excesso de reagente de Vilsmeier-Haack pode levar a maltiplas imino-alquilacdes e,
dependendo da natureza do substrato, a reacGes de ciclizagdo com possivel aromatiza¢do. Um
exemplo é a sintese de heterociclos. Thomas e colaboradores sintetizaram 4-pironas e
piridinas substituidas com bons rendimentos através da reacdo entre cetonas substituidas com
grupos fenila (10) e sais de clorometilenoiminio, sendo adicionado acetato de aménio para

induzir a formac&o da piridina (Esquema 5) e posterior hidrolise em meio alcalino.??

DMF-POClI; (3 eq.) Q
72 h, ta.
(0]
- 11
10
i. DMF-POCI; (4 eq.)
48 h, t.a. Cl
ii. NH,OAc, 0 °C, 30 min. AN
‘ Z
N
12

Esquema 5. Sintese da 5-fenil-3-metil-4H-piran-4-ona (11) e da 4-cloro-5-fenil-3-
metilpiridina (12).



Gogoi e colaboradores realizaram uma sintese multicomponente de 2-cloropiridinas
3,5-dissubstituidas (14) a partir de oximas a,B-insaturadas (13), obtendo bons rendimentos em
um curto tempo de reacdo ao utilizar radiacdo microondas. Desta forma, a reacdo foi realizada
sem a necessidade da etapa de formacdo do reagente de Vilsmeier-Haack a baixas
temperaturas (Esquema 6).%3

Ry R;

DMF-POCl,4
| R, MW, 110°C, 3-8 min N

NOH 14
13
Esquema 6. Sintese de 2-cloropiridinas 3,5-dissubstituidas, onde R1 = H, Me, Cl e Rz = H,
Me, Et, i-Pr, Me(CH2)4, Me(CH2)s, CHO.

Cetonas ciclicas de 5 ou 6 membros ndo substituidas nas posi¢cdes alfa e beta-
carbonila, quando tratadas com excesso do reagente de Vilsmeier-Haack geram sais
pentametinicos (15)*® que por hidrélise formam os derivados formilados (16) obtidos na
reacdo da cicloexanona com excesso de POCIls e DMF (Esquema 7). S&0 importantes
intermediarios na sintese de uma importante classe de corantes polimetinicos conhecidos

como cianinas, que € o principal objetivo deste trabalho.

0
] .
0 \ﬁ:< Cl Cl
@ .
\NJ\H&C'B,/ H—’\N/ /N/ﬁ,oA@/\OH
©

| 9 o |

OPOCI,

15 16

Esquema 7. Formacdo de um sal pentametinico (15) e do respectivo produto de hidrolise
(16).



2.1.2. Corantes polimetinicos

Polimetina € um dos trés estados ideais (aromatico, polieno e polimetina) de
compostos organicos insaturados segundo a teoria triade™ (Figura 2). Este estado apresenta
alta energia de ressonancia, com os comprimentos das ligacdes C-C praticamente iguais,
como resultado da maxima deslocalizag¢do dos elétrons &, além de apresentar uma distribuicéo
alternada de densidade eletrénica n sobre os &omos de carbono ao longo da cadeia

polimetinica.?

Estado Polimetina

Alta energia de ressonancia

Ordens de ligagdes m iguais

Alternancia de densidades de elétrons @

Maxima mudanca de densidades de
elétrons m sob transi¢ao S;—S,;

Reagdes de substituicio eletrofilica e
nucleofilica

Cor intensa

Estado Aromatico Estado Polieno

Compostos organicos
insaturados conjugados

Alta energia de ressonancia Alternancia de ordens de ligagdes

Ordens de ligagdes n iguais Densidades de elétrons = iguais

Maxima mudancga de ordens de

Densidades de elétrons 7 iguais / ¢
ligagdes @ sob transi¢do Sy,—S,;

Reatividade muito baixa )
Reacdes de adigao

Figura 2. Diagrama da teoria triade (adaptada da literatura).?

Os corantes polimetinicos apresentam em sua estrutura uma cadeia de atomos de
carbono com hibridizagdo sp? constituindo um sistema de ligagdes m conjugadas ligando dois
grupos terminais que podem ser iguais (simétricos) ou diferentes (assimétricos).?* Exemplos
de corantes polimetinicos do tipo esquarainas (17), merocianinas (18) e cianinas (19) e suas

aplicacdes sdo mostrados na Figura 3.

“Teoria que classifica os compostos organicos insaturados como intermedidrios entre trés estados ideais (o estado
aromatico, o estado polieno e o estado polimetina) de acordo com as suas propriedades, como energia de
ressonancia, ordem de ligagdo =, reatividade.
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CHO

19

Figura 3. Exemplos de corantes polimetinicos usados como sondas fluorescentes (esquaraina

17 e cianina 19)>% e em terapia fotodindmica (merocianina 18).%

Em corantes polimetinicos, 0os grupos terminais tém caracteristicas doadoras e/ou
aceptoras de elétrons, conforme sua constituicdo quimica. Eles sao formados normalmente por
um heteroadtomo (N, O, S) que pode fazer parte ou ndo de um ciclo (heterociclo). Se 0s grupos
terminais sdo iguais, o corante polimetinico é denominado simétrico, caso contrario €
chamado de assimétrico (ou ndo simétrico).?’

Entre as principais classes de corantes polimetinicos estdo as cianinas, descobertas por
Williams em 1856.2% As cianinas sdo compostas por dois atomos de nitrogénio (sendo que um
apresenta uma carga positiva) presentes nos grupos terminais e que estdo ligados por uma
cadeia polimetinica com um nuimero impar de atomos de carbono com hibridizagdo sp? e um
numero par de elétrons 7. A estrutura é melhor representada por duas formas de ressonancia
principais onde a carga esta localizada em um atomo de nitrogénio ou no outro, 0 que
evidencia a deslocalizagédo da carga, apresentando, normalmente, isomeria trans para todas as

ligagdes da cadeia polimetinica (Figura 4).2":2930
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Figura 4. Principais formas de ressonancia para uma Cianina genérica, onde X representa o

contra-ion (Cl, Br, I, ClO4, etc.), n a quantidade de unidades vinileno (n = 0-4, comumente) e

R = substituintes alifaticos ou aromaticos.

Em virtude de suas propriedades espectroscopicas, que vao desde o visivel até o
infravermelho préximo (NIR, 650-900 nm), esses compostos tem diversas aplicagdes?®3! tais
como sondas fluorescentes, 333 células solares sensibilizadas por corantes,®* agentes
antitumorais e antibacterianos® e agentes de imagem na regi&o do infravermelho préximo em
sistemas bioldgicos®. Exemplos de corantes tipo cianinas e suas aplicacdes sdo apresentadas

na Figura 5.

20 21

S) ©) S)
O3S SO, 055
23 24

Figura 5. Exemplos de corantes tipo cianinas com suas respectivas aplicacdes: sondas
fluorescentes para cianeto, proteinas e DNA (20, 21),%23 células solares sensibilizadas por

corantes (22),%* agentes antitumorais e antibacterianos (23, 24).%



Corantes polimetinicos apresentam como uma de suas caracteristicas fotofisicas uma
banda de absorcéo intensa e normalmente estreita relacionada a transicdo entre os orbitais
moleculares de fronteira HOMO (orbital molecular ocupado de maior energia) e LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia) do estado fundamental para o primeiro
estado eletronico excitado singlete (So—Si). Uma das grandes vantagens dos corantes
polimetinicos é a modulacéo das propriedades fotofisicas através de modificacGes estruturais.
Por exemplo, 0 aumento da cadeia polimetinica resulta em um deslocamento batocrémico
(para maiores comprimentos de onda) dos maximos de absorcdo e emissdo de cerca de 100
nm para cada unidade vinileno.?* A utilizagio de diferentes grupos terminais e a presenca de
substituintes doadores ou aceptores de elétrons em posiches ativas tanto da cadeia
polimetinica quanto dos grupos terminais alteram as propriedades espectrais, bem como a
intensidade e a posicdo das bandas. A presenca de unidades —CH>— formando ciclos nas
cadeias polimetinicas pode resultar em um aumento de estabilidade, pois torna a molécula
mais rigida, dificultando a isomerizagdo cis-trans.®2437 Cianinas com um ciclo de 6 membros
na cadeia polimetinica podem ser obtidas a partir de intermedirios sintetizados via reacéo de
Vilsmeier-Haack-Arnold. Exemplos destas cianinas sdo mostrados na Figura 5 (21-24).

Grande parte das cianinas apresentam pequeno deslocamento de Stokes, o que pode
provocar auto-absorcdo, podendo levar a erros em deteccOes quantitativas que envolvam
medidas de emissdo de fluorescéncia. Uma forma de modificar essa propriedade € utilizar
grupos substituintes com seus proprios sistemas de elétrons . Devido a possiveis efeitos de
impedimento estérico, os grupos substituintes podem estar fora do plano da cadeia
polimetinica. No estado excitado, demonstrou-se através de célculos teéricos que algumas
ligacGes tém o comprimento aumentado, resultando em um menor impedimento estérico, e
assim uma estrutura com maior planaridade pode ocorrer no estado excitado. Isto resultaria
em um maior deslocamento batocrémico da banda de emissdo em relagdo & absorgdo, e
consequentemente em um maior deslocamento de Stokes.

Corantes polimetinicos podem néo ter a maxima deslocalizacéo dos elétrons =, ou nao
apresentar esta caracteristica em determinadas condic@es. Isto esté relacionado a uma quebra
de simetria da deslocalizacdo eletrénica, onde a molécula ndo esta no estado ideal de
polimetina, mas apresenta uma configuracdo dipolar com uma distribuicdo assimétrica de
densidade de carga. Com a maior localizacdo da carga, sob transi¢do eletronica So—Si, a
transferéncia de carga pode ocorrer de uma parte para outra do croméforo, enquanto na forma

simétrica esta transferéncia é entre carbonos vizinhos da cadeia polimetinica (Figura 6).38-4!
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Forma assimétrica

78088550,

Figura 6. Formas de distribuicdo simétrica e assimétrica de densidade de carga sob transi¢cdo
eletronica So—S1, onde os circulos pretos representam aumento de densidade eletronica e 0s
circulos brancos diminuicdo, o didmetro dos circulos representa os valores da mudanca de

densidade eletronica (adaptada da literatura).*!

Alguns fatores contribuem para a quebra da simetria, como por exemplo substituintes
com grupos doadores de elétrons na posi¢do central (meso) da cadeia polimetinica causam
maior localizagio da carga nessa posicdo.%® Conforme o aumento da cadeia polimetinica pode
surgir uma alternancia dos comprimentos de ligagdo C-C, ou seja, as ligacGes duplas tornam-
se mais localizadas do que em sistemas simétricos.*® Outro fator que pode contribuir é a
interacdo da molécula com o contra-ion, sendo que dependendo da natureza do contra-ion e
do meio (polar ou apolar), a carga pode estar mais localizada em um determinado grupo
terminal.®® A perda do estado ideal polimetinico pode normalmente ser observada no espectro
de absorcdo no UV-Vis como um deslocamento, alargamento e/ou atenuacao de intensidade
da banda correspondente a transi¢io So—S;.%84

Uma grande diversidade de cianinas vém sendo sintetizadas através de diferentes
modificagdes estruturais. Entre estas modificacdes, esta a utilizacdo de diferentes heterociclos
como grupos terminais. Entre os compostos utilizados, estdo os heterociclos benzazdlicos
(grupo benzazolila). Na Figura 7, sdo apresentados exemplos de cianinas com diferentes
grupos benzazolila através da variagdo do heteroatomo. A mudanca do heterodtomo causa
alteracOes nas propriedades da cianina, como a localizacdo do méaximo de absor¢do (Aans) na
regido do UV-Vis.?* Relacionado a este comportamento, tem-se que as transicoes eletronicas
dominantes para as cianinas sdo usualmente entre os orbitais moleculares de fronteira HOMO
(orbital molecular ocupado de maior energia) e LUMO (orbital molecular desocupado de

menor energia).?**2 Em cianinas com trés atomos de carbono na cadeia polimetinica, foi
11



descrito, por exemplo, que para o &tomo de enxofre ha a presenca de estados desocupados de
menor energia em comparagdo ao atomo de oxigénio,*? resultando em uma menor diferenca
de energia entre os orbitais HOMO e LUMO, e assim em uma transicao eletrdnica de menor

energia (maior comprimento de onda do maximo de absorcao).

X X

ﬁWN
/ \

25, X =0, Agps = 485 nm
26, X = NCHg3 A,ps = 496 nm
27, X =S, Agps = 557 Nm

Figura 7. Cianinas (trimetinas — trés carbonos na cadeia polimetinica) conjugadas com

benzoxazol (25), benzimidazol (26) e benzotiazol (27).2*

Existem compostos derivados de heterociclos benzazdlicos emissores pelo processo de
transferéncia protonica intramolecular no estado eletrénico excitado (detalhado no capitulo
2.2.2.), mas até o momento ndo foram descritas na literatura cianinas conjugadas com estes
compostos. Neste trabalho, descreve-se pela primeira vez a sintese de cianinas ligadas a
heterociclos do tipo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazdis (35-37), com o objetivo de obter
cianinas que apresentem maior deslocamento de Stokes, a fim de ampliar o escopo de

aplicacdes destes corantes.

2.1.3. Corantes benzazolicos

Heterociclos benzazdlicos sdo compostos caracterizados por apresentar uma estrutura
com um anel azdlico de cinco membros condensado a um anel benzénico. O anel azdlico
sempre apresenta um atomo de nitrogénio com hibridizacdo sp? na posicido 3 e outro
heterodtomo na posi¢cdo 1. Conforme o heterodtomo na posi¢cdo 1 tem-se os diferentes
derivados benzazolicos. Denominando-se benzoxazol se X=O, benzotiazol se X=S,
benzosselenazol se X=Se e benzimidazol se X=NH. Quando esses heterociclos apresentam
um grupo fenila na posigdo 2 e este grupo fenila possui uma hidroxila em posi¢do orto a
ligacdo com o anel azolico tem-se os derivados do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazdlicos

(Figura 8).434445
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Figura 8. Heterociclos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazolicos.

Compostos como os heterociclos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazélicos que sofrem
transferéncia protonica intramolecular no estado eletronico excitado (ESIPT), apresentam
grande estabilidade térmica e fotofisica e uma emissdo de fluorescéncia localizada para
maiores comprimentos de onda, proporcionando assim uma grande separacdo entre 0S
méaximos de absorcdo e emissdo, ou seja, um grande deslocamento de Stokes. Como
consequéncia destas propriedades, estes compostos sdo utilizados em diversas aplicacdes,*>*
como fotoestabilizadores em polimeros, conferindo ao polimero fluorescéncia e maior
estabilidade frente a radiacdo ultravioleta. Outra aplicacdo é o uso como sondas fluorescentes
baseadas no monitoramento de duas emissdes de fluorescéncia distintas (a emissao normal,
localizada em menores comprimentos de onda, e a emissdo decorrente do processo de ESIPT,
localizada em maiores comprimentos de onda). Como a ocorréncia de cada emissdo €
dependente do ambiente quimico onde a sonda esta localizada, como a polaridade do meio,
estes compostos podem ser utilizados no estudo de sistemas bioldgicos, por exemplo,
membranas celulares.® Além de oferecer vantagens em deteccbes, em relacdo a sondas
baseadas no monitoramento da variacdo de intensidade de uma Unica banda de emissdo de
fluorescéncia, eliminando ou minimizando diversos fatores que podem ocasionar erros nas
medidas. Uma outra consequéncia importante relacionada ao processo de ESIPT é a
eliminacio de problemas relacionados & auto-absorgdo.*® Alguns exemplos sdo apresentados

na Figura 9.
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29a, X=0, R;=CN, R,=COOEt

H Rz 29b, X=S, R;=CN, R,=COOE
Ry 29¢, X=NH, R;=CN, R,=COOEt
28a, X=0, R;=R,=COOEL, R;=H 29d, X=0, R1=R,=COOEL
28b, X=0, R;=COOEt, R,=CN, Ry=H 29€, X=S, R;=R,=COOEL
28¢, X=0, R;=COOMe, R,=CN, Rs=SMe 291, X=NH, R;=R,=COOEt

28d, X:S, R1:R2:COOEt, R3:H
28e, X=S, R;=COOMe, R,=CN, R5=SMe
28f, X=NH, R;=R,=COOEt, R3=H

HN

30
Figura 9. Exemplos de corantes benzazdlicos e suas respectivas aplicagcdes: polimeros
fluorescentes (28a-f e 29a-f),*"*® sondas fluorescentes de membranas celulares (30)° e sondas
fluorescentes para deteccéo de perdxido de hidrogénio (31)°.

2.2. FOTOFISICA
2.2.1. Absorc¢ao e emissdo de compostos organicos

Uma substancia, ao absorver um foton de energia correspondente a diferenca entre
dois de seus niveis eletrdnicos, tem um elétron promovido de um orbital de menor energia
ocupado para um orbital de maior energia desocupado, gerando um estado eletrdnico
excitado. Em compostos organicos, as transi¢des eletronicas envolvem os orbitais moleculares
ligantes, ndo ligantes e antiligantes. As transi¢des eletronicas mais importantes para moléculas
que apresentam ligacOes duplas e &tomos com pares de elétrons isolados séo as transi¢cGes do
tipo m—n" (permitidas por simetria de orbital) e as do tipo n—x" (proibidas por simetria de
orbital). A transicdo de menor energia ocorre entre os orbitais moleculares de fronteira
HOMO e LUMO.**® O espectro de absor¢do de substancias moleculares apresenta

normalmente bandas que sdo constituidas por um conjunto de transicdes entre os diferentes
14



niveis eletrdnicos, vibracionais e rotacionais. A correlagdo linear entre a absorbancia e a

concentracdo da substancia absorvente é expressa pela lei de Lambert-Beer (1).

A=c¢.cl, (1)

onde A ¢ a absorbancia, € € o coeficiente de absor¢cdo molar em um determinado comprimento
de onda, | € o caminho Optico e ¢ é a concentracio da substancia absorvente.*®

Ap0s ser excitado, o composto pode sofrer diversos processos de decaimento ao voltar
para o estado fundamental (Figura 10).**®! Os processos podem ser divididos em processos
radiativos (fluorescéncia e fosforescéncia), onde ha emisséo de luz, e processos nao radiativos
(relaxacdo vibracional, conversdo interna e cruzamento inter-sistemas). Entre 0s processos
radiativos tem-se a fluorescéncia, uma transicdo permitida por spin, pois envolve estados de
mesma multiplicidade de spin, ocorrendo do primeiro estado excitado singlete para o estado
fundamental singlete (S1—So). Como consequéncia é um processo muito rapido (10712-10° s).
Cabe ressaltar que uma transicdo So—S: pode ser proibida por simetria de orbital, caso
envolva orbitais moleculares com diferentes simetrias (n—n"). A fosforescéncia ¢ uma
transicdo proibida ou fracamente permitida por spin, pois envolve estados de diferente
multiplicidade de spin, ocorrendo do primeiro estado excitado triplete para o estado
fundamental singlete (T1—Sg), e assim é um processo mais lento (103-10% s) que a

fluorescéncia.*°!

RV: Relaxagdo Vibracional

a----==

4 RV CI: Conversido Interna
Energia CIS: Cruzamento Inter-sistemas
—
-r .
1
s, T CI
P S » —
1
N E— N B
_ CIS
Sl — Y - > —
Absor¢ido S —
1
—_
T] [, —
_— Fluorescéncia
 E— Niveis Fosforescéncia
—1+ | vibracionais
Sy ]

Figura 10. Diagrama de Jablonski (adaptado da literatura).**4°
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O estudo fotofisico de um determinado composto em diferentes solventes resulta
muitas vezes em alteracdes consideraveis nos espectros de absorcdo na regido do UV-Vis e
emissdo de fluorescéncia. Estas mudancas sdo causadas pelas interacGes entre soluto e
solvente. As interacdes podem ser especificas ou nao especificas. As interaces especificas
envolvem determinados sitios das moléculas de soluto e de solvente, como a ligagéo
hidrogénio. InteracGes ndo especificas envolvem outras forgas intermoleculares, que estdo
relacionadas a momentos de dipolo e polarizabilidade das moléculas. Os niveis energéticos do
estado fundamental e do estado eletronico excitado de um determinado composto variam
conforme o0 meio onde ele estad. Se um estado tem maior momento de dipolo em relagdo ao
outro ele vai ter uma maior ou menor estabilizagdo conforme a polaridade do solvente. Isto
resulta em uma alteracdo na diferenca de energia entre os estados, ou seja, nas energias de
transicdo. Este fenémeno é conhecido como solvatocromismo, e pode ser observado como um
deslocamento das bandas no espectro para maiores (solvatocromismo positivo) ou menores
comprimentos de onda (solvatocromismo negativo) com o aumento da polaridade do

mei0.51'52

2.2.2. Transferéncia protdnica intramolecular no estado eletronico excitado (ESIPT)

O processo de ESIPT pode ser observado em moléculas de diferentes estruturas, como
os heterociclos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazolicos, que possuem unidades aceptoras de
préton (atomo de nitrogénio azélico) e doadoras de proton (hidroxila fenélica) unidas por uma
ligacdo hidrogénio intramolecular. No estado excitado, as unidades tem sua basicidade e
acidez aumentada ocorrendo uma répida transferéncia protonica através da ligacdo hidrogénio
intramolecular do grupo doador para o grupo aceptor.®® Neste ciclo fotofisico, o conformero
enol-cis (ou enol-syn) (Ei), estabilizado em solventes apolares e apréticos pela ligacdo
hidrogénio intramolecular, ao ser excitado vai para um nivel de maior energia gerando o enol-
cis excitado (E/"). Neste instante ha uma réapida transferéncia do hidrogénio do grupo doador
(hidroxila) para o grupo aceptor (4tomo de nitrogénio) produzindo o tautbmero ceto excitado
(K) que é mais estavel. O tautdomero K™ ao relaxar emitindo radiacdo eletromagnética
(fluorescéncia) retorna ao seu estado fundamental (K). Neste momento ha uma transferéncia
de préton reversa regenerando a forma enol no estado fundamental (E;), fechando o ciclo que

é mostrado na Figura 11.4454%°
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Figura 11. Representacdo do processo de ESIPT para heterociclos do tipo 2-(2’-

hidroxifenil)benzazoélicos, onde X = O, S, NH ou Se.

Com este processo ocorre uma significativa perda de energia e consequentemente uma
emissdo de fluorescéncia com grande deslocamento de Stokes em virtude da nova
organizacao estrutural e eletrdnica da forma ceto gerada, onde o nivel eletrénico fundamental
So e o primeiro nivel eletrénico excitado singlete S1 estdo mais préximos (menor diferenca de

energia).>® O efeito do ESIPT no deslocamento de Stokes é mostrado na Figura 12.

Deslocamento de Deslocamento de
Stokes Stokes
— ¢ v
/ \.
/ 3
A (nm)
E " — EX—<——
. \— .
% =) %
2 2, 2
e (=] e
< = K
Forma enol Forma enol Forma ceto
ESIPT

Figura 12. Diferentes deslocamentos de Stokes em relacdo a emissdo normal da forma enol

(esquerda) e a emissdo ESIPT da forma ceto (direita). Adaptada da literatura.®®
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Diversos estudos tém demonstrado uma influéncia do solvente no ESIPT, relacionada
as interacOes entre as moléculas do soluto e do solvente.**#4%" Conforme a natureza do
solvente ha uma maior ou menor estabilizacdo de determinados isdmeros conformacionais
presentes em equilibrio no estado fundamental (Figura 13).°8:°

Em solventes polares e/ou proéticos a forma enol-cis aberta (ou solvatada) (En) é
estabilizada como consequéncia da ruptura da ligacdo hidrogénio intramolecular entre os
grupos doador e aceptor de proton, e da formacdo de uma ligagcdo hidrogénio intermolecular
com as moléculas do solvente. Em solventes apolares ou pouco polares o conférmero enol-cis
(E1) € mais estabilizado em virtude da ligacdo hidrogénio intramolecular, mas os conférmeros
enol-trans (ou enol-anti) (Em) para X=0, S ou Se, e em moléculas com X=NH o enol-trans
aberto (Eiv) também podem existir.>"*8

Somente o conformero E; apresenta ESIPT formando o tautdmero ceto em solventes
organicos. Assim, de acordo com o grau de estabilizacdo dos outros conférmeros em solugéo
no estado fundamental, pode haver uma dupla emissdo de fluorescéncia em um mesmo
solvente, sendo uma banda (normal) atribuida a emissdo de uma das formas enol em menores
comprimentos de onda e a outra banda (ESIPT) atribuida a emisséo da forma ceto em maiores

comprimentos de onda.’’

H wmSolvente
/
(0]
N
A\
X
En
N
A\
N
\H (0]
\
H
Em Ewv

Figura 13. Isdbmeros conformacionais da forma enol, onde X = O, S, NH ou Se.
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2.2.3. Formagcao de agregados em solugdo

As cianinas no estado solido ou quando em solucdo podem se associar devido as
interacdes intermoleculares formando agregados. Os agregados apresentam propriedades
fotofisicas diferentes das moléculas livres em solucdo, resultando em alteragdes, tanto na
localizag&o como na forma das bandas, nos espectros de absorcéo na regido do UV-Vis ou de
emissdo de fluorescéncia. Conforme estas mudancas, os agregados podem ser classificados
em dois principais tipos: os agregados do tipo J (J de Jelley, um dos primeiros pesquisadores a
investigar este tipo de agregados) apresentam uma banda de absorcdo deslocada para regides
de maiores comprimentos de onda (deslocamento batocrémico) em relacdo a banda de
absorcdo das moléculas livres em solucdo, e os agregados do tipo H (H de hipsocrémico)
apresentam uma banda de absorcdo deslocada para menores comprimentos de onda
(deslocamento hipsocrémico) em relacdo a banda de absorcdo correspondente as moléculas
livres em solugdo.3160

Agregados do tipo H sao formados quando as moléculas se empilham “plano-a-plano”
formando um arranjo do tipo “sanduiche”. Agregados do tipo J sdo formados quando a
associacdo das moléculas envolve um arranjo do tipo “cabeca-a-cauda” (Figura 14). A
formacdo dos agregados depende da estrutura da molécula, onde moléculas planares tém
maior tendéncia de formar agregados, e do ambiente quimico como pH, concentracao,
polaridade do solvente e temperatura. De maneira geral, a formacdo de agregados é
diretamente proporcional ao aumento da concentracdo do corante e inversamente proporcional

a0 aumento da temperatura.®!

w&

Ole ©

Q L, 1O
((I:Hz)s (CI:Hz)J

Q@
SO; SO5

Figura 14. Uma provavel geometria da disposi¢do das moléculas de corante adjacentes em

agregados do tipo J (adaptada da literatura).5:
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As mudangas nos espectros de absor¢do que ocorrem devido a formacdo de agregados
podem ser explicadas pela teoria do Exciton molecular’. Desse modo, considerando o
agregado do tipo H apresentando um arranjo “sanduiche” com momentos de dipolo de
transicdo das moléculas paralelos, a transicdo eletronica permitida do estado eletrdnico
fundamental para o estado eletronico excitado envolve uma energia maior em relacdo a
energia de transigdo eletrénica para o mondémero (molécula livre em solucdo). Com isto, a
banda de absor¢édo correspondente ao agregado do tipo H tem um deslocamento hipsocrémico
em relacdo a banda de absor¢do do monémero. Em um agregado do tipo J apresentando um
arranjo “cabeca-a-cauda”, com 0s momentos de dipolo de transicdo das moléculas se
aproximando da colinearidade, a transi¢éo eletrénica permitida esta relacionada a uma energia
menor. Assim, a banda de absorcdo correspondente ao agregado do tipo J tem um

deslocamento batocrémico em relagdo a banda de absor¢do do mondmero (Figura 15).3460

plano-a-plano cabega-a-cauda

e -—
Sz - ¥ R SN Les T £ — S,
— — :
-7 N '
Si T e . . s,
: !
H 1
H 1
H 1
' 1
H 1
| 1
H 1
H 1
H 1
H 1
H - 1
! L4 n ~ 1
So - -~ Monoémero R : So

Agregado H

@

Agregado J

@

Deslocamento
para o vermelho

Deslocamento
para o azul

(hipsocrémico) (batocrdémico)

Figura 15. Representacdo esquematica da relag@o entre o arranjo das moléculas no agregado
e o deslocamento espectral, onde as setas horizontais representam os momentos de dipolo de

transicdo das moléculas no agregado (adaptada da literatura).>

O angulo formado entre o eixo que une as moléculas (direcdo de crescimento do

agregado) e o eixo ao longo das moléculas é usualmente chamado de “angulo de

"Teoria que relaciona a interacdo eletrostatica entre os momentos de dipolo de transicdo das moléculas no
agregado a uma divisao dos niveis de energia do estado excitado do agregado.

20



deslizamento” (o). Angulos menores (0<32°), produzem deslocamentos batocrémicos,
relacionados a agregados do tipo J, sendo a banda cada vez mais deslocada para a regido de
maiores comprimentos de onda a medida que o se aproxima de zero. Angulos maiores

(0>32°), conduzem a deslocamentos hipsocromicos, que estdo relacionados a agregados do
tipo H (Figura 16).31:60

: v
B el el N Y/ NN

N“"“"’”‘"““‘N‘; P *//J NW\;/

N™""Na= 60" N’"‘-’"‘-’"‘;N/:/:JB“ NN = 19
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/ - -
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Figura 16. Representacdo esquematica das estruturas de agregados do tipo H e do tipo J de

cianinas (adaptada da literatura).®
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Sintetizar uma nova classe de corantes cianinas derivatizadas com heterociclos
fotoativos por ESIPT, a fim de obter cianinas com maior deslocamento de Stokes, propriedade

inerente aos heterociclos emissores por ESIPT.

Cl
§8 @ Y
|ec, |

32, X=0 15
33 X=S
34, X=NH
HO
cl
N ﬁl/ PN F N
| |
ashiifes
35, X=0
36, X=S
37. X=NH

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Sintetizar o reagente de Vilsmeier-Haack;

3.2.2. Sintetizar o sal pentametinico (15) pela reacéo entre o reagente de Vilsmeier-Haack e a
cicloexanona.

3.2.3. Sintetizar as cianinas bis-(benzazolil-hidroxifenilamino) através da reacdo entre o sal
pentametinico (15) e os heterociclos do tipo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazdlicos (32-
34).

3.2.4.Caracterizar a estrutura molecular das cianinas utilizando técnicas classicas de
identificacdo (RMN de 'H e 13C, IV);

3.2.5. Caracterizar opticamente as cianinas utilizando as espectroscopias de absor¢do no UV-

Vis e de emissao de fluorescéncia.
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4. EXPERIMENTAL
4.1. MATERIAIS E METODOS

A parte experimental deste trabalho foi realizada no laboratério E-208, do Grupo de
Pesquisa em Fotoquimica Organica Aplicada (GPFOA) do Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Todas as analises com relago ao trabalho foram
realizadas no Instituto de Quimica da mesma Universidade.

Os reagentes e solventes utilizados na sintese e/ou purificacdo dos compostos foram os
seguintes: cloreto de fosforila (Aldrich), cicloexanona P.A. (Synth), N,N-dimetilformamida
HPLC (Panreac), acetona P.A. (Vetec), etanol P.A. (Synth), diclorometano P.A. (Quimica
Moderna) e acetato de etila P.A. (Quimica Moderna).

Os compostos  2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (32), 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzotiazol (33) e 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzimidazol (34) foram
sintetizados previamente conforme descrito na literatura.**

Os solventes utilizados na realizacdo das medidas de absor¢do no UV-Vis e emissao
de fluorescéncia foram: etanol absoluto (Merck), acetonitrila HPLC/SPECTRO (Tedia), N,N-
dimetilformamida HPLC (Panreac) e 4gua deionizada.

As analises espectroscopicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 3C
foram realizadas em equipamentos Varian Inova 300 MHz e/ou Bruker Avance 400 MHz,
utilizando tubos de 5 mm de diametro interno e acido trifluoroacético deuterado (ATF-d) ou
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como solvente. As medidas espectroscOpicas na
regido do infravermelho foram realizadas em pastilhas de KBr, utilizando um equipamento
Shimadzu IR Prestige-21. As medidas de absorcdo no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia
foram conduzidas a temperatura ambiente utilizado um espectrofotobmetro Shimadzu UV-

2450 e um espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301 PC, respectivamente.
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4.2. SINTESE DAS CIANINAS BIS-(BENZAZOLIL-HIDROXIFENILAMINO) (35-37)

Para obtencéo das cianinas 35-37, cloreto de fosforila (POCIs) (0,460 ml; 4,94 mmol)
foi adicionado gota a gota a DMF (0,600 ml; 7,8 mmol) sob agitacdo em um baldo de fundo
redondo a 0°C. Apo6s a adigdo do cloreto de fosforila, a reacdo foi mantida a temperatura
ambiente por 2 h. Apds, cicloexanona (0,140 ml; 1,35 mmol) foi adicionada lentamente,
aquecendo posteriormente a mistura a 95°C por 1 h. Na etapa seguinte, foi adicionado o
respectivo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazol (32-34) (2,7 mmol) dissolvido em etanol ou
uma mistura de solventes (detalhado nos itens 4.2.1., 4.2.2. e 4.2.3.) a 70°C prosseguindo a
reacao nesta temperatura por 1 h. O consumo de 32-34 foi monitorado por cromatografia em
camada delgada (CCD). As cianinas precipitam no meio reacional, sendo realizada a filtracdo
e em seguida a purificacdo lavando o sélido com diclorometano e apds com acetato de etila a

quente. Posteriormente o sélido foi seco em estufa.

4.2.1. Sintese da cianina bis-(benzoxazolil-hidroxifenilamino) (35)

Para obtengdo da cianina 35, foi utilizado o precursor 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (32) (612 mg; 2,7 mmol) dissolvido em 40 ml de etanol a 70°C. A

purificacdo da cianina foi realizada lavando o sélido com diclorometano e ap6s com acetato
de etila & quente. Massa final: 600 mg. Rendimento: 71%. IV (KBr, cm™): 3412 (vnn); 1612 ¢
1470 (v c=c). RMN de *H (ATF-d, 300 MHz, 6 em ppm): 8,75 (s, 2H, Ha); 8,30 (s alargado,
2H, He); 7,97-7,85 (m, 4H); 7,85-7,67 (m, 6H); 7,44 (d, 3J H3, Ha = 9,08 Hz, 2H, H3'); 2,72
(s alargado, 4H, Hg); 2,05 (s alargado, 2H, He). RMN de *C (ATF-d, 75,4 MHz, APT, § em
ppm): 19,1 (Cqou Ce); 23,8 (Cq4 ou Ce); 107,0; 112,5; 115,6; 116,9 (Cy); 119,3; 119,6; 127,9;
129,4; 129,5; 130,1; 133,5; 148,3; 149,5 (C.); 157,5 (C.); 160,7; 161,0.
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4.2.2. Sintese da cianina bis-(benzotiazolil-hidroxifenilamino) (36)

Para obtencdo da cianina 36, foi utilizado o precursor 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzotiazol (33) (654 mg; 2,7 mmol) dissolvido em 90 ml de uma mistura de
solventes (8:1 etanol/diclorometano) a 70°C. A purificacdo da cianina foi realizada lavando o
solido com diclorometano e ap6s com acetato de etila a quente. A cianina foi purificada
adicionalmente em um sistema Soxhlet, primeiramente com acetato de etila e ap6s acetona,
sendo o sélido seco posteriormente em estufa. Massa final: 588 mg. Rendimento: 66%. IV
(KBr, cm™): 3352 (v nn); 1605 e 1483 (v c=c). RMN de H (ATF-d, 300 MHz, § em ppm):
8,74 (s, 2H, Ha); 8,21 (d, J = 8,20 Hz, 2H, H4 ou Hv); 8,13 (d, J = 8,20 Hz, 2H, H4 ou H7);
8,10 (s alargado, 2H, He"); 7,90-7,76 (m, 4H, Hs He); 7,73 (d, 3J Hs:, Ha = 9,08 Hz, 2H, Hy);
7,43 (d, 3J H3, He = 9,08 Hz, 2H, H3); 2,71 (s alargado, 4H, Hq); 2,06 (s alargado, 2H, He).
RMN de C (ATF-d, 75,4 MHz, APT, & em ppm): 18,9 (Cqou Ce); 23,7 (C4 ou Ce); 112,9;
116,7 (Cv); 117,5; 119,3; 119,7; 122,7; 127,9; 128,7; 129,3; 130,7; 133,3; 139,6; 149,3 (Ca);
155,2 (C.); 160,4; 169,6 (C>).

4.2.3. Sintese da cianina bis-(benzimidazolil-hidroxifenilamino) (37)

Para obtencdo da cianina 37, foi utilizado o precursor 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzimidazol (34) (610 mg; 2,7 mmol) dissolvido em 80 ml de uma mistura de
solventes (1:1 etanol/metanol) a 70°C. A purificacdo da cianina foi realizada lavando o sélido

com diclorometano e apds com acetato de etila a quente. A cianina foi purificada
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adicionalmente em um sistema Soxhlet, primeiramente com acetato de etila e apds com
acetona, sendo o solido seco posteriormente em estufa. Massa final: 634 mg. Rendimento:
75%. IV (KBr, cm™): 3408 (v nn), 1622, 1585 e 1473 (v c=c). RMN de 'H (DMSO-ds, 300
MHz, 6 em ppm): 11,35 (s, largo, 1H, OH); 8,53 (s alargado, 4H, He’, Ha); 7,93-7,75 (m, 6H);
7,55-7,37 (m, 6H); 2,67 (s alargado, 4H, Hq); 1,81 (s alargado, 2H, He). RMN de 3C (DMSO-
ds, 100 MHz, 8 em ppm): 19,4 (Cq ou Ce); 24,7 (Cq ou Ce); 109,7; 114,2; 114,9; 117,7; 118,3;
125,7;127,0; 131,4; 132,0; 145,9; 147,9; 155,3; 155,8.

4.3. Preparo das solugdes para a espectroscopia 6ptica

Para a realizacdo das medidas de absor¢do no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia
foram preparadas solugdes dos corantes na concentragio de 10 mol-L?, sendo realizadas as
devidas diluicdes para obtencio das solugdes nas concentracdes avaliadas (10° mol-L™* e 10
mol-LY). As cianinas mostraram pouca solubilidade em diversos solventes, apresentando
maior solubilidade somente em solventes mais polares. As medidas espectroscopicas foram

realizadas & temperatura ambiente utilizando cubetas com 1 cm de caminho Optico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. SINTESE DAS CIANINAS 35-37

O esquema de sintese das cianinas bis-(benzazolil-hidroxifenilamino) 35-37 é
mostrado no Esquema 8. A obtencdo das cianinas foi realizada com modificacdo da
literatura,52%% via reacdo de Vilsmeier-Haack-Arnold. A primeira etapa consiste na obtencio
do reagente de Vilsmeier-Haack através da reacdo entre DMF e POCIs a temperatura inicial
de 0°C até a temperatura ambiente por 2 h. Apos este periodo, a cicloexanona foi adicionada,
sendo observada uma mudanca na coloracdo da mistura de incolor para amarelo. A mistura
reacional foi entdo aquecida sob agitacdo a 95°C por 1 h, ocorrendo uma mudanga na
coloracdo de amarelo para vermelho. Posteriormente foram adicionados dois equivalentes da
respectiva amina 32-34 em relacdo a cicloexanona. As cianinas precipitam no meio e o Unico

tratamento feito foi lavar o sélido com diferentes solventes.
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Esquema 8. Sintese das cianinas 35-37.

Nos Esquemas 9 e 10 é mostrada uma proposta de mecanismo adaptada da

literatura,*®2” onde primeiramente ocorre a formagao do reagente de Vislmeier-Haack através
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da reacdo entre POClz e DMF. Ap6s a adicdo da cicloexanona, o seu respectivo tautdmero
enol, formado pela presenca de HCI no meio reacional, ataca o reagente de Vilsmeier-Haack,
aduto eletrofilico em excesso na mistura, sofrendo varias imino-alquilacBes posteriores
através de reacdes de substituicio eletrofilica, para formar o intermediario iminio 15,'® como

apresentado no Esquema 9.
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Esquema 9. Mecanismo proposto para a etapa de formacao do intermediario 15 (adaptado da

literatura).*827

Na etapa seguinte, com a adi¢cdo de dois equivalentes da amina aromatica (32-34) em
relacdo a cicloexanona, ocorre a formagdo dos produtos por meio de reacdo de substituicdo

nucleofilica no carbono iminico (Esquema 10).
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Esquema 10. Mecanismo proposto para a etapa de formacdo das cianinas 35-37 através da

reacdo das aminas aromaticas 32-34 com o sal pentametinico 15 (adaptado da literatura).?’

5.2. CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA
5.2.1. Absorcéo na regido do infravermelho e RMN de 'H e 13C

A caracterizacdo dos compostos foi realizada por espectroscopia de RMN de 'H e 13C
e absorcao no infravermelho (V). A partir da analise dos dados dos espectros de absor¢do no

IV dos compostos precursores 32-34 (Anexo Figuras Al, A4 e A5) e das respectivas cianinas
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35-37 (Anexo Figuras A6, A9 e A12), pode-se observar para os precursores as duas bandas
correspondentes as vibragdes de estiramento assimétrico entre 3414 e 3397 cm™ e simétrico
entre 3329 e 3305 cm™ do grupo amino. Para as cianinas 35-37 somente uma banda entre
3412 e 3352 cm™ correspondente ao estiramento N—H é observada. A vibragio de estiramento
O—H da hidroxila fendlica ndo é observada como consequéncia da ligagdo hidrogénio
intramolecular. Na Figura 17 é apresentado o espectro de absorcéo no IV do precursor 33 com
as duas bandas em 3414 e 3327 cm™ relacionadas as vibragdes de estiramento do grupo amino

e da cianina 36 (produto) mostrando somente uma banda em 3352 cm™ correspondente ao
estiramento N-H.
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Figura 17. Espectro de IV do precursor 33 e da cianina 36 (KBr).

Os espectros de RMN de 'H das cianinas 35-37 apresentam de modo geral dois
conjuntos de sinais. Um conjunto relacionado aos hidrogénios de anel aromatico e aos
hidrogénios no sistema conjugado da cadeia polimetinica entre 8,80 ppm e 7,35 ppm. O outro
conjunto, representado por dois singletes alargados, correspondente aos hidrogénios
metilénicos do ciclo de seis membros no centro da cadeia polimetinica entre 2,80 ppm e 1,70
ppm. A partir dos espectros é possivel observar a quantidade reduzida de sinais, mostrando a

simetria das moléculas com a deslocalizagdo da carga na cadeia polimetinica.
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Na Figura 18 sdo apresentadas as expansdes na regido de 7,25 ppm a 9,00 ppm para 0s
espectros de RMN de 'H do precursor 32 e da cianina 35. Os correspondentes espectros

completos estdo apresentados nos anexos.
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Figura 18. Expansdo na regifo dos aromaticos do espectro de RMN de ‘H do precursor 32

(ATF-d, 400 MHz) e da cianina 35 (ATF-d, 300 MHz).
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A partir do espectro de 32 (Figura 18 e Anexo Figura A2) pode-se observar um
dublete em 8,48 ppm correspondente ao hidrogénio He com uma constante de acoplamento
meta (*J Ha, He = 2,77 Hz) relacionada ao acoplamento com o hidrogénio Hs. Dois
multipletes nas regibes de 7,87-7,76 ppm e 7,76-7,62 ppm estdo relacionados aos hidrogénios
Ha, Hs, He, H7 em um sistema ABCD e Hs. Com o hidrogénio H4 aparecendo na regiéo
correspondente ao multiplete com integral de 3 hidrogénios, localizado em maiores
frequéncias. O hidrogénio Hs: aparece mais blindado como um dublete em 7,39 ppm com uma
constante de acoplamento orto (3J Hs, Ha = 9,06 Hz) correspondente ao acoplamento com o
hidrogénio Hy..

Para a cianina 35 (Figura 18 e Anexo Figura A7) pode-se observar os hidrogénios
mais desblindados Ha como um singlete em 8,75 ppm. Os hidrogénios He aparecem mais
blindados em relacdo ao precursor como um singlete alargado em 8,30 ppm. Nas regides de
7,97-7,85 ppm e 7,85-7,67 ppm aparecem dois multipletes referentes aos hidrogénios Ha, Hs,
He, H7 e H4.. Os hidrogénios Hs aparecem na regido equivalente ao multiplete com integral de
seis hidrogénios, localizado em menores frequéncias. Os hidrogénios Hs- aparecem mais
blindados como um dublete com constante de acoplamento orto (3J Hs:, Hs = 9,08 Hz) em
7,44 ppm. Os quatro hidrogénios Hq e 0s dois hidrogénios He metilénicos aparecem como
singletes alargados em 2,72 ppm e 2,05 ppm respectivamente.

Analisando as expansdes na regido dos aromaticos dos espectros de RMN de 3C
(APT) do precursor 32 e da cianina 35 (Figura 19) e os correspondentes espectros completos
apresentados nos anexos (Figuras A3 e A8), é possivel identificar alguns carbonos. No
espectro da cianina 35, o carbono C; esté relacionado a um dos dois sinais em torno de 161
ppm. O carbono C. (carbono ligado ao cloro) aparece, mais desblindado em relagdo aos
demais carbonos da cadeia polimetinica, em torno de 157 ppm. Em torno de 149 ppm €
observado o carbono C, (CH ligado ao nitrogénio). O carbono quaternario Cp, (0 mais
blindado em relagdo aos demais carbonos sp? da cadeia polimetinica) aparece em torno de 117
ppm. Na regido alifatica séo observados os carbonos metilénicos Ce e Cq aproximadamente

em 19 ppm e 24 ppm.
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Figura 19. Expansdo na regifo dos aromaticos dos espectros de RMN de *3C do precursor 32
(ATF-d, 100 MHz, APT) e da cianina 35 (ATF-d, 75,4 MHz, APT).

A partir da expansio na regido dos aromaticos do espectro de RMN de 'H da cianina
36 (Figura 20) e do correspondente espectro completo apresentado em anexo (Figura A10) é
possivel identificar os hidrogénios Ha como um singlete em 8,74 ppm. Apo6s em frequéncias
menores aparecem dois dubletes, com constantes de acoplamento orto (3J Hs, Hs = 8,2 Hz €3]
He, H7 = 8,2 Hz), em torno de 8,21 ppm e 8,13 ppm relacionados aos hidrogénios Hs e H.
Com um deslocamento quimico muito préximo, ocorrendo a sobreposi¢do parcial com o
dublete em 8,13 ppm, é observado o sinal correspondente aos hidrogénios He na forma de um

singlete alargado em 8,10 ppm. Os hidrogénios Hs e He aparecem mais blindados como um
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multiplete entre 7,90 ppm e 7,76 ppm. Parte deste multiplete se sobrepde parcialmente ao
dublete em torno de 7,73 ppm, com constante de acoplamento orto (3J Hs, Hs = 9,08 Hz),
relacionado aos hidrogénios H4. Os hidrogénios Hs> aparecem mais blindados como um
dublete (3J Hs, Ha = 9,08 Hz), em funcio do acoplamento orto com Has:, em torno de 7,43
ppm. Na regido alifatica sdo observados os sinais para os hidrogénios metilénicos Hq € He em
2,71 ppm e 2,06 ppm respectivamente, na forma de dois singletes alargados.
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Figura 20. Expansdo da regido dos aromaticos do espectro de RMN de *H da cianina 36

(ATF-d, 300 MHz2).

Com base na expanséo na regido dos aromaticos do espectro de RMN de 3C (APT) da
cianina 36 (Figura 21) e no correspondente espectro completo apresentado em anexo (Figura
Al1) é possivel identificar o carbono iminico C2 em aproximadamente 170 ppm. Em 155 ppm
aproximadamente, aparece o carbono C. ligado ao atomo de cloro. O carbono C, (CH ligado
ao nitrogénio) é observado em aproximadamente 149 ppm. Em frequéncias menores aparece 0
carbono quaternario Cp, em torno de 117 ppm. Na regido alifatica sdo observados os carbonos

metilénicos Cq € Ce em torno de 19 ppm e 24 ppm.
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Figura 21. Expansdo na regido dos aromaticos do espectro de RMN de *C da cianina 36

(ATF-d, 75,4 MHz, APT).

Para a cianina 37 pode-se observar na expansdo do espectro na regido dos aromaticos
(Figura 22) e no correspondente espectro completo apresentado em anexo (Figura Al3), os
sinais referentes aos hidrogénios. Um sinal alargado em torno de 11,35 ppm € atribuido ao
hidrogénio da hidroxila fendlica. Este sinal aparece nesta regido como consequéncia da
ligagdo hidrogénio intramolecular que acaba desblindando o hidrogénio.**** N&o foi
observado o sinal correspondente ao outro hidrogénio da outra hidroxila fendlica. Os
hidrogénios Ha e He aparecem com o mesmo deslocamento quimico como um singlete
alargado em 8,53 ppm. Os hidrogénios H4, Hs, He, H7, H3- e Ha> aparecem na forma de dois
multipletes nas regides de 7,93-7,75 ppm e 7,55-7,37 ppm. Na regido alifatica aparecem como
dois singletes alargados os hidrogénios metilénicos Hq e He em 2,67 ppm e 1,81 ppm

respectivamente.
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Figura 22. Expansdo na regido dos aromaticos do espectro de RMN de *H da cianina 37
(DMSO-ds, 300 MHz).

Na expansdo na regido dos aromaticos do espectro de RMN de 3C da cianina 37
(Figura 23) e no correspondente espectro completo apresentado em anexo (Figura Al4), ndo
aparecem trés carbonos mesmo ap6s um tempo de aquisicdo superior a 9 horas. Aparecem
entre 109 ppm e 156 ppm 13 sinais correspondentes aos carbonos com hibridizagio sp? dos
anéis aromaticos e da cadeia polimetinica. Os carbonos metilénicos Cq e Ce aparecem em

torno de 25 ppm e 19 ppm.
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Figura 23. Expansdo na regido dos aromaticos do espectro de RMN de 3C da cianina 37
(DMSO-ds, 100 MHz).
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5.2.2. Espectroscopia Optica de absorcéo na regido do UV-Vis e emissdo de fluorescéncia

As medidas de absor¢do na regido do UV-Vis e emissdo de fluorescéncia foram
realizadas para as cianinas 35-37 e para 0s benzazdis 32-34 em diferentes solventes. As
cianinas mostraram pouca solubilidade em diversos solventes, sendo assim as medidas foram
realizadas em solventes de maior polaridade. Na Tabela | s&o listadas as constantes dielétricas

referentes aos solventes utilizados.

Tabela I. Constantes dielétricas relacionadas aos solventes utilizados no estudo fotofisico.

Solvente Constante dielétrica
H.O 78,5
DMF 38,2
MeCN 36,6
EtOH 24,6

Nas Figuras 24-26 sdo apresentados os espectros de absorcdo no UV-Vis e de emissao
de fluorescéncia dos precursores 32-34 em solucdes de concentracdo 10® mol-L*. Os dados
relevantes referentes a estas medidas sdo apresentados na Tabela Il. Os coeficientes de
absorcdo molar estdo na faixa de 10° — 10* L-mol*cm™, valores que correspondem as

transicdes eletronicas permitidas por simetria do tipo t—m*.
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Figura 24. Espectros de absor¢do no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia do precursor 32 em

DMF (—), etanol (—) e acetonitrila (—).
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Figura 25. Espectro de absorcdo no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia do precursor 33 em

DMF (—) e etanol (—).
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Figura 26. Espectro de absor¢do no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia do precursor 34 em

DMF (—), etanol (—) e acetonitrila (—).
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Tabela Il. Dados de absorcdo no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia dos precursores 32-34
na concentragdo de 10 mol-Lt. Comprimentos de onda de absorgio (Laps) € de emissdo (Aem)
e deslocamentos de Stokes (ALst) expressos em nandmetros. Coeficientes de absor¢do molar

(¢) expressos em 10% L-mol™*-cm™.

) Absorcao Emissao
Molécula Solvente Normal ESIPT
Aabs € Aem AAsT Aem AAsT
I :b DMF 382 0,62 474 92
0 NH, MeCN 372 0,86 458 86 580 208
32 EtOH 356 1,83 493 137
HO
N
QSQH DMF 395 0,79 497 102
33 2 EtOH 368 0,84 506 138
QN\:b DMF 367 0,73 440 73 563 196
N NH, MeCN 362 0,61 424 62 552 190
34 EtOH 344 0,32 479 135

A partir dos espectros apresentados, pode-se observar que os maximos de absor¢éo
estdo localizados em 382, 395 e 367 nm para 0s precursores 32-34, respectivamente, em
DMF. Observou-se uma variacdo da localizacdo do méximo de absorcdo de 28 nm dos
precursores em um mesmo solvente. Este comportamento esta relacionado com a variagao do
heteroatomo no nucleo benzazolico.’” Os comprimentos de onda dos maximos de absorgdo
foram utilizados como comprimento de onda de excitacdo. Nos espectros de emissdo de
fluorescéncia pode ser observado uma dupla emissdo de fluorescéncia em determinados
solventes, sendo a banda deslocada para o azul (menores comprimentos de onda) atribuida a
emissdo normal, relacionada a emissdo dos conférmeros enol, e a banda deslocada para o
vermelho atribuida a emissdo da forma ceto (banda ESIPT). Para este comportamento, esta
associado um equilibrio conformacional em solventes mais polares, entre as espécies que
podem apresentar o processo de ESIPT, enol-cis (Ei), e outras, enol-cis aberta (Eu), enol-trans
(Ein) e enol-trans aberta (Eiv), que néo sofrem o processo de ESIPT.

A dupla emissdo de fluorescéncia é observada para o precursor 32 e 34. Para 0
precursor 32 a dupla emissdo de fluorescéncia é observada somente em acetonitrila, com a
banda atribuida a emissdo normal localizada em 458 nm e a banda (ESIPT) atribuida a
emissdo da forma ceto localizada em 580 nm. Para o precursor 34 a dupla emissdo de
fluorescéncia € observada em acetonitrila, com a banda localizada em 424 nm relacionada a

emissdo normal e a banda ESIPT localizada em 552 nm, e em DMF, com a banda atribuida a
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emissédo normal localizada em 440 nm e a banda ESIPT em 563 nm. Os deslocamentos de
Stokes relacionados a ESIPT ficaram entre 190-208 nm. Para o precursor 33 a banda em
regibes de maior comprimento de onda, atribuida ao processo de ESIPT, ndo foi observada
em etanol e DMF. Para os compostos 32 e 34, é descrito na literatura que as bandas de
emissdo mais deslocadas para o vermelho, observadas em etanol, com um deslocamento de
Stokes em torno de 135 nm, estdo relacionadas a uma contribuicdo da banda ESIPT.’

O estudo fotofisico das cianinas 35-37 estdo apresentados nas Figuras 27-35. Os dados
relevantes referentes as medidas de absorcdo no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia para as
cianinas 35-37 sdo apresentados na Tabela Ill. Mais uma vez, os coeficientes de absorgao
molar encontrados para as cianinas em diferentes solventes estio na faixa de 10% — 10*
L-molt-cm™, que correspondem as transi¢es eletronicas permitidas por simetria do tipo
n—-m*. Através das medidas de absorcdo é possivel observar o aparecimento de uma nova
banda, principalmente nas solucbes de maior concentracdo. Isto € resultado de um pequeno
espacamento entre as moléculas do soluto exercido pelas moléculas do solvente, assim as
moléculas do soluto se agregam devido as interagfes intermoleculares, como a interacéo n-m,
entre 0s anéis aromaticos e entre as cadeias polimetinicas presentes nas estruturas das
moléculas das cianinas. Os agregados formados podem apresentar diferentes arranjos
moleculares (agregados do tipo H e do tipo J). Na Figura 27 sdo apresentados os espectros de
absorcdo no UV-Vis para a cianina 35 em duas faixas de concentracdo (10° e 10 mol-L?)

em diferentes solventes.

(a) (b)
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Absorbancia Normalizada
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Figura 27. Espectros de absor¢do no UV-Vis da cianina 35 em DMF (—), etanol (—) e

acetonitrila (—) nas concentracdes de 10° mol-L* (a) e 10° mol-L* (b).
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Em DMF, um solvente polar aprético, 0 méximo de absor¢éo esté localizado em 426
nm, ndo ocorrendo 0 aparecimento de uma nova banda de absor¢do com o aumento da
concentracdo. Contudo para a acetonitrila, um solvente igualmente polar, mesmo em solucéo
diluida (10 mol-L™) se observa a presenca de duas bandas de absorgdo com intensidades
préximas. Com relacdo ao resultado, a banda deslocada para o azul, localizada em 414 nm
pode ser atribuida a absorcdo das moléculas ndo-agregadas em solugdo. Mesmo em solucéo
diluida, pode ser evidenciada a presenca de agregados em solucdo (agregado do tipo J),
devido a banda deslocada para o vermelho (540 nm). Em solucdo mais concentrada (Figura
27b), observa-se que a intensidade da banda atribuida as espécies livres em solucao diminui,
conforme esperado. Um comportamento semelhante é observado em etanol, embora protico,
menos polar, onde 0 aumento da concentragéo resulta no aparecimento de uma banda com um
deslocamento batocrémico, localizada em torno de 542 nm, atribuida aos agregados do tipo J,
em relacdo a banda de absorcdo dos compostos livres em solucdo deslocada para o azul em
torno de 426 nm. Tanto em etanol como em acetonitrila é possivel observar nas solucdes de
maior concentracdo o surgimento de uma nova banda com um deslocamento hipsocrémico,
localizada em torno de 390 nm, que poderia ser atribuida a formacéo de agregados do tipo H.
Um esquema relacionando as bandas de absorcéo as moléculas ndo-agregadas (monémeros) e
aos agregados do tipo J € apresentado na Figura 28. Os maximos de absor¢do referentes as
espécies ndo-agregadas apresentaram um deslocamento batocrémico na faixa de 42-70 nm em

relacdo ao respectivo precursor 32.
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Figura 28. Esquema relacionando as bandas de absorcdo as moléculas ndo-agregadas

(mondmeros) e aos agregados do tipo J.

Na Figura 29 sdo apresentados os espectros de absorcdo no UV-Vis para a cianina 36
em duas faixas de concentracdo (10° e 10° mol-L ™) em diferentes solventes. Os coeficientes
de absorgdo molar também encontram-se na faixa de 10* L-mol-cm™, referentes as transigdes

eletrénicas permitidas por simetria do tipo n—7*.
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Figura 29. Espectros de absor¢édo no UV-Vis da cianina 36 em DMF (—) e etanol (—) nas

concentragdes de 10° mol-L? (a) e 10° mol-L™ (b).
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Cabe salientar que entre os compostos estudados, a cianina 36 apresentou a menor
solubilidade. Em solucéo diluida de DMF é possivel observar a banda relacionada ao maximo
de absorcao, localizada em torno de 430 nm. Em DMF ndo ocorre o surgimento de uma nova
banda de absor¢cdo com 0 aumento da concentracao. Entretanto, este comportamento muda em
etanol, onde é observada uma nova banda de absor¢éo, localizada em torno de 547 nm em
solugdo mais concentrada (agregados do tipo J), com um deslocamento batocromico em
relacdo a banda de absorc¢do atribuida as espécies ndo-agregadas, localizada em torno de 424
nm, em solucdo diluida. Observa-se também o surgimento de uma banda de absorcédo
relativamente intensa deslocada para o azul (deslocamento hipsocrémico), localizada em 395
nm, provavelmente relacionada a absorcao de agregados do tipo H. Os maximos de absorcéo
referentes as espécies ndo-agregadas apresentaram um deslocamento batocrémico de 35-56
nm com relacdo aos maximos de absorcdo observados para o precursor 33.

Na Figura 30 sdo apresentados o0s espectros de absor¢cdo no UV-Vis para a cianina 37
em duas faixas de concentracdo (10 e 10° mol-L™) em diferentes solventes. Os coeficientes
de absorcdo molar encontram-se na faixa de 10* L-mol*-cm™, referentes as transicOes

eletronicas permitidas por simetria do tipo T—n*.
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Figura 30. Espectros de absor¢do no UV-Vis da cianina 37 em DMF (—), etanol (—) e

acetonitrila (—) nas concentragdes de 10° mol-L* (a) e 10° mol-L™ (b).

Neste estudo, salientamos que para as solugdes estudadas em acetonitrila, 0s
resultados séo de carater qualitativo devido a baixa solubilidade de 37 neste solvente e da

impossibilidade de preparacdo de solugdo com concentragdo conhecida. Desse modo, néo foi
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possivel determinar com exatiddo o valor da concentracdo estudada. Assim, para uma solugdo
mais diluida é observado o maximo de absorcdo em 427 nm. Em uma solucdo de maior
concentracdo, ocorre 0 aparecimento de uma nova banda de absorcéo localizada em torno de
548 nm, ndo sendo observada a banda correspondente as espécies livres em solucdo, sendo
somente possivel visualizar a absorcdo de agregados do tipo J. Por outro lado, em DMF foi
observado um comportamento diferente em relacdo as outras cianinas neste mesmo solvente,
com o surgimento de uma nova banda de absor¢do com o aumento da concentracao, devido a
formacdo de agregados. Na solucdo de maior concentragdo, € observada a banda
correspondente aos agregados tipo J, localizada em torno de 552 nm, com um deslocamento
batocrémico em relacdo a banda atribuida as espécies ndo-agregadas, localizada em torno de
436 nm. Na solucdo em etanol de menor concentracdo, a banda localizada em torno de 432
nm é atribuida a absorcdo das espécies livres em solucdo, banda esta praticamente nédo
observada na solucdo de maior concentragdo. Em concentracdo maior ocorre 0 aparecimento
de duas novas bandas, uma localizada em torno de 548 nm e outra deslocada para o azul em
torno de 382 nm, relacionadas aos agregados do tipo J e H respectivamente. Os maximos de
absorcéo referentes as espécies ndo-agregadas apresentaram um deslocamento batocrémico de
65 a 88 nm com relacdo aos méaximos de absorcao observados para o precursor 34.

A cianina 37 foi a Unica que apresentou solubilidade em agua, em virtude da maior
possibilidade de formacéo de ligacGes hidrogénio, provenientes dos grupos N—H presentes na
estrutura do heterociclo benzimidazélico. Em solucdo aquosa (Figura 31) foi observado um

comportamento completamente distinto em relagcdo aos outros solventes estudados.
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Figura 31. Espectro de absor¢cdo no UV-Vis da cianina 37 em H2O () nas concentracdes de

10 mol-L* (a) e 10° mol-L ! (b).
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Tanto em solugéo diluida como em concentrada 0 méximo de absorg¢do localiza-se em
torno de 638 nm. N&o foi observada uma variacédo significativa do espectro de absor¢do com o
aumento da concentracdo. Com isso, supbe-se que em agua as moléculas estdo mais bem
solvatadas, ndo sendo observada a formacéo de agregados. Este perfil de absorcéo é tipico de
corantes polimetinicos no estado ideal polimetina (referenciado por alguns autores como 0
“limite da cianina”).3%4% O “limite da cianina” é caracterizado, através de espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis, pela presenca de uma banda definida e intensa, relacionada a transicéo
So—S1, com um “ombro” deslocado para regides de menores comprimentos de onda. Este
“ombro” corresponde a uma transicdo vibronica de um nivel vibracional no estado eletronico
fundamental para outro nivel vibracional no estado eletrénico excitado (0—1°, 0—2’, etc.). No
caso em estudo o “ombro” é observado em torno de 580 nm. Cabe ressaltar nesta discussao
que a grande diferenca no perfil de absorcdo apresentado em &gua em relagcdo aos outros
solventes pode também estar relacionada a interagdes especificas soluto-solvente devido a
maior formacao de ligaces hidrogénio entre as moléculas de agua e as moléculas de cianina.

A fim de investigar mais detalhadamente o comportamento fotofisico com o aumento
da concentracdo, na Figura 32 é apresentado o espectro de absor¢do no UV-Vis de 37 em
diferentes concentragdes.
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Figura 32. Espectro de absor¢do no UV-Vis para a cianina 37 em etanol nas concentracgdes de

3,2 — 7,85 uM com incrementos de 0,3 uM.

Neste experimento, foi realizada a adi¢do de pequenos volumes de uma solugdo mais
concentrada (10* mol-L™Y) a uma solugdo mais diluida (10° mol-L"), sendo feito o

monitoramento da intensidade de absor¢do. Com base no espectro, pode ser observado
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inicialmente com o aumento da concentragéo, o aumento de intensidade de absor¢do da banda
em 432 nm, relacionada as moléculas livres em solucdo (Banda M). Para concentracGes
maiores ocorre a formacdo de agregados do tipo J, relacionada ao aparecimento e posterior
aumento de intensidade da banda em 548 nm (Banda J).

Os dados relevantes relacionados as medidas de absor¢do no UV-Vis e emissdo de
fluorescéncia das cianinas 35-37 nas concentracdes de 10® mol-L™* e 10° mol-L? estdo
apresentados na Tabela I1l. As cianinas de maneira geral apresentaram uma intensidade de

fluorescéncia muito baixa nos solventes utilizados.

Tabela I11. Dados de absorcdo no UV-Vis e emissao de fluorescéncia das cianinas 35-37 nas
concentracgdes de 10° mol-Lt e 10° mol-Lt. Comprimentos de onda de absor¢do (Laws) e de
emisséo (Aem) e deslocamentos de Stokes (Alst) expressos em nandmetros. Coeficientes de

absor¢do molar (g) expressos em 10* L-mol™*-cm™.

Absorcéo Emisséo
Molécula Solvente
/q';bs & ﬂabs & /lem A)“ST
DMF
10 M 426 3,28 505 79
10°M 426 2,94 500 74

ﬁ/ N _N MeCN
H@H o) 10°M 414 076 540° 077 591 51

10°M 414 0,56 540° 1,19 596 56

3 EtOH
10°M 426 2,82 489 63
10°M 426 1,65 5420 227 601 59
HO OH DMF
N\?\Qﬁ/ P N 10°M 430 335 465 35
a® ,ﬁéﬂ s/, 10°M 430 345 524 94
o EtOH
36 10°M 424 4,93 509 85
10°M 395 237 547° 305 613 66
H.0
10°M 636 3,77 690 54
10°M 638 3,99 688 50
DMF
Q 10°M 436 3,40 529 93
@ T NA@KN 10°M 436 2,08 552° 208 615 63
MeCN
- 10°M 427 505 78
10°M 548 579 31
EtOH
10°M 432 2,68 521 89

10°M 382 1,02 548 219 618 70
aBanda usada para calcular o deslocamento de Stokes (A\sr).
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Os espectros de emissdo de fluorescéncia para as cianinas 35-37 séo apresentados nas
Figuras 33-35. Os espectros de emissdo de fluorescéncia para a cianina 35 nas concentragdes
de 10 mol-L? e 10° mol-L* sdo apresentados na Figura 33. Em solugcdo em DMF é possivel
observar as bandas correspondentes a emissdo das espécies livres em solucéo, localizadas em
torno de 500 nm para as duas concentracdes. Para solucGes em acetonitrila é possivel observar
nas duas concentragdes as bandas referentes a emissdo das espécies associadas (agregados do
tipo J) deslocadas para regides de maiores comprimentos de onda, localizadas em torno de
590 nm. Para solugbes em etanol, pode ser observado na solucdo de maior concentracéo, a
banda de emissdo referente aos agregados, localizada em torno de 600 nm, e em solucéo de

menor concentracdo a emissao relacionada as espécies ndo-agregadas, em torno de 490 nm.
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Figura 33. Espectros de emisséo de fluorescéncia da cianina 35 em DMF (—; Aex =425 nm (a

e b)), etanol (—; Aex =420 nm (@) e Aex = 520 nm (b)) e acetonitrila (—; Aex =538 nm (a e b))

nas concentragdes de 10° mol-Lt (a) e 10° mol-L?* (b).

Na Figura 34 sdo apresentados o0s espectros de emissdo de fluorescéncia nas
concentragdes de 10° mol-L* e 10° mol-L? para a cianina 36. Em DMF ocorreu o
aparecimento de uma nova banda de emissdo com o aumento da concentracdo, com menor
intensidade de fluorescéncia e um deslocamento batocrémico de 59 nm em relacdo a banda de
emissdo em solugdo de menor concentracdo, provavelmente relacionado a presenca de
estruturas associadas no estado excitado. Em etanol sdo observadas as bandas atribuidas a
emissdo das espécies livres em solucdo (509 nm) e dos agregados do tipo J (613 nm) com

uma intensidade significativamente maior, o que € uma caracteristica deste tipo de agregados.
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Figura 34. Espectros de emissdo de fluorescéncia da cianina 36 em DMF (—; Aex= 410 nm (a
e b)) e etanol (—; dex =400 nm (a) e Aex = 535 nm (b)) nas concentracdes de 10° mol-L (a) e
10° mol-L? (b).

Os espectros de emissdo de fluorescéncia para a cianina 37 nas concentragdes de 10°
mol-L* e 10° mol-L™! sdo apresentados na Figura 35. Para solugdes em agua ndo é observada
uma variacdo significativa no espectro de emissdo com a variagdo da concentracdo, com 0
maximo de emissdo localizado em torno de 690 nm, porém a intensidade de fluorescéncia em
uma concentracdo maior é atenuada. Em DMF é observado um comportamento diferente
deste produto em relacdo aos outros, ocorrendo a formacdo de agregados na solucdo de maior
concentra¢do, com a intensidade da banda (615 nm) relacionada a emissdo dos agregados
sendo menor em relagcdo aquela da emissdo das espécies livres em solucdo (em torno de 527
nm). Em acetonitrila, a emissdo referente as espécies ndo-agregadas, em torno de 505 nm,
aparece deslocada para o azul em relagéo a emissdo correspondente aos agregados do tipo J
(579 nm). Em etanol é observada a banda na solu¢do de maior concentragdo referente a
emissdo dos agregados do tipo J em torno de 618 nm e a emissao das espécies nao-agregadas

relacionada a banda em torno de 521 nm.
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Figura 35. Espectros de emisséo de fluorescéncia da cianina 37 em H20 (—; Aex= 600 nm (a
e b)), DMF (—; Aex =435 nm () e Aex = 530 nm (b)), etanol (—; kex =410 nm (a) e Aex = 540
nm (b)) e acetonitrila (—; dex = 427 nm (a) € Aex = 510 nm (b)) nas concentragdes de 10°
mol-L? (a) e 10° mol-L*? (b).

A partir dos resultados pode ser observado a variacdo dos coeficientes de absorcao
molar com a concentracdo, como consequéncia da formacéo dos agregados em solucédo, que
estd relacionada as interacGes intermoleculares. Para a cianina 37 foi observada a maior
variacdo dos maximos de absor¢do (AL = 204 nm), com a variacdo do solvente, devido ao
comportamento fotofisico apresentado em agua. Os deslocamentos de Stokes para as cianinas
35-37 ficaram na faixa de 31-94 nm, ndo sendo observada, com base nestes deslocamentos de
Stokes, a emissdo usual via processo de ESIPT nas condi¢cdes de analise utilizadas. Porém os
valores de deslocamento de Stokes s&o maiores que os valores apresentados por grande parte
das cianinas descritas na literatura. Estes maiores valores estdo relacionados a uma mudanga
da estrutura eletronica no estado excitado, onde uma estrutura com maior planaridade pode
ocorrer. O aumento de intensidade de fluorescéncia observado para os agregados pode estar
relacionado a forma de empilhamento das moléculas, onde os agregados do tipo J
normalmente apresentam maior intensidade de fluorescéncia e os agregados do tipo H

apresentam menor intensidade em relacao as espécies ndo-agregadas.
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6. CONCLUSAO

Na presente dissertacdo foi realizada a sintese de trés novas cianinas contendo
heterociclos do tipo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazdlicos com bons rendimentos. As
cianinas foram caracterizadas pelas técnicas espectroscopicas de absor¢do no infravermelho
(IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C, indicando a estrutura esperada.

As caracteristicas fotofisicas das novas cianinas diferiram bastante dos benzazois de
partida: (I) os espectros de absor¢cdo no UV-Vis das cianinas sofreram alteragbes com a
concentragdo. Dependendo do solvente, algumas cianinas apresentaram novas bandas de
absorcdo, indicando a presenca de agregados moleculares. Todas as cianinas tiveram
deslocamento batocrémico (35-88 nm) do comprimento de onda do maximo de absorcédo
qguando comparadas com 0s compostos precursores. Isto indica 0 aumento da conjugacao do
produto final pela adicdo do grupo cromdéforo 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazol; (I1) as
cianinas mostraram-se pouco fluorescentes. Devido a baixa solubilidade, foram utilizados
solventes de maior polaridade que costumam desfavorecer o processo de ESIPT. As cianinas
nédo apresentaram, com base nos deslocamentos de Stokes, a emissdo usual do fototautdmero
ceto (ESIPT), o que sugere que a planaridade dos heterociclos 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzazois tenha sido alterada, de forma a dificultar a transferéncia protdnica
intramolecular necessaria para que a emissdo ESIPT ocorra. Entretanto, mesmo ndo sendo
observada a emissdao usual via ESIPT, as novas cianinas apresentaram um deslocamento de
Stokes (31-94 nm) maior do que a maioria das cianinas descritas na literatura.

As propriedades Opticas observadas para as novas cianinas sdo muito diferentes dos
heterociclos precursores, mostrando um deslocamento batocrémico dos maximos de absorcao.
Além disso foi possivel obter uma cianina solivel em agua com emissdo na regido do
infravermelho proximo (690 nm). Sondas com emissdo nessa regido sdo de grande valia,
principalmente em sistemas bioldgicos, pois determinagGes nessa regido estdo sujeitas a

menor interferéncia de outros compostos ou dos proprios tecidos que na regido do UV-Vis.1*
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8. ANEXOS

2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (32)
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Figura Al. Espectro de IV do precursor 32 (KBr).
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Figura A2. Espectro de RMN de *H do precursor 32 (ATF-d, 400 MHz).
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Figura A3. Espectro de RMN de *3C do precursor 32 (ATF-d, 100 MHz, APT).
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Figura A4. Espectro de IV do precursor 33 (KBr).
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Transmitancia (%)

NH,
2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzimidazol (34)
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Figura A5. Espectro de IV do precursor 34 (KBr).
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Estrutura da cianina 35

100

~
(6}
1

a1
o
1

25 4

0

' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500
Ndmero de onda (cm™)

Figura A6. Espectro de 1V da cianina 35 (KBr).
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Figura A7. Espectro de RMN de *H da cianina 35 (ATF-d, 300 MHz).
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Figura A8. Espectro de RMN de 3C da cianina 35 (ATF-d, 75,4 MHz, APT).
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Figura A9. Espectro de 1V da cianina 36 (KBr).
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Figura A10. Espectro de RMN de 'H da cianina 36 (ATF-d, 300 MHz).
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Figura A11. Espectro de RMN de *C da cianina 36 (ATF-d, 75,4 MHz, APT).
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Figura A12. Espectro de 1V da cianina 37 (KBr).
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Figura A13. Espectro de RMN de 'H da cianina 37 (DMSO-ds, 300 MHz).
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Figura A14. Espectro de RMN de **C da cianina 37 (DMSO-ds, 100 MHz).
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